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@ Zwischenprodukte innerhalb der Totalsynthese von Epothilon A und B 

@ Es werden Zwischenprodukte innerhalb der Totalsynthese 
von Epothilon A und B beschrleben. 
Epothilon A und 8 sind Naturstoffe, die durch Mikroorganis- 
men hergestellt werden konnen und die Taxol ahnliche 
Eigenschaften besitzen und somit basonderes interesse in 
der Arzneimittelchemie besitzen. 
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Besdireibung 

Die Erfindung betrifft Zwischenprodukte innerhalb der Totalsynthese von EpothHoii A und E. Epodiilon A 
und B sind Naturstoffev die durch Mikroorganismen hergesteilt werden kdnnen wad die Taxol Sbniiche Eig^i- 
sdiaften bedtzen und somit besonderes Interesse in der Arzneimittelchemie beshzen. Diese ^>oth]lone A und B 
werden inneiiialb des Standes der Tecfanik in DE 41 38 042 C2 und in European Oiemistry Chronicle* VoL 1/ No. 
1 S. 7— 10 besdirieben. 

Aufgabe der vorfiegenden Erfindung ist es, Zwischenprodukte fUr die Totalsynth^e von Epodiilon A und B 
bereitzusteUen, die es eiiauben, die Naturstoffe einfadi herzustellen und ebenso die Struktuien in der Ciblichen 
Art und Weise zu variieren, um Verbindungen mit stSrkeren bzw. nebenwirkungsarmeren Hgenschaften herstel- 
len zu kdnnen. 

Zun§chst erfolgt die Beschreibung der SynthesestrategiCr danach die detaiOierte Synthese der Schlusselseg- 
mente, 2-(2,2-Dimediyi-{l^]dioxan-4-yi)-2-niedi^pentan-3-on 3, 6-[(tert-But^dimethyl5iIyi)oxy>2-mediyl-hexa- 
nal 4» dem Thiazolderivat 8 und (4S^)-l<KtertJ3utyldimethybi]^oxy)-2-<2;2Kiimethyl{l^]-d^ 
droxy-2,4A-trimedi^-decan-3-on (dem Aldoheakdonsprodukt aus 3 und 4 und (3S,6R,7S;3S)-7-Benyloxy- 
3-(tert-butyidimethylsilyloxy)-12-(tert-bulykdphen^sil)ioxy)-4,4^^t^ 87. Diese 

Sj^thone werden zwangslaufig bendtigt um die Naturstoffe stereospezifisch erstellen zu kdnnen. Das folgende 
Sdiema zeigt den retrosynthedschen Weg, auf welchem Wege die Naturstoffe synthetisiert werden (nachverdf- 
fendicfat m Chem. Eur. J. 1996, 2,1477). 
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Schema 2 
Synthese voq Segment 3 
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AbkOrzungen: OTBDMS 
3IpC2 
TPAP 
NMO 



teit-BufykfimsthylsilylQxy-Rest 
Isopinocamphenylboran 
Te^ropyfammoruum psmithenalO/lO 
4-Msthy!morphoIin N-OXID 



Arbeitsvorschriften zur Synthese von Segment 3 

(2-(2^-Dimethyl-[13]dicMcan-4-yl)-2-methyl-pentan-3-on) 

Das 3-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]propanal 5 wird ausgehend von Propan-13-diol 13 hergestellt, indem 
zun^chst nach emer Methode von PXx. McDougal, J.G. RicQ, Y. Ob, BJD. Condon, J. Oi^ Chem. 1986, 51, 
3388—3390, zum 3{(teit>But^dimethylsnyI)oxy]-l-propanoI 14 monosilyliert wird, das anschlieBend mit DMSO/ 
Oxalyidiloiid ztmi Aldehyd 5 oxidiert wird (A. Jenmahn, W. Berts, Y. U, K. Lutfaniann, L CsSregfa, U. HackselL L 
Org. C3iem. 1994, 59, X 139- 1 148)l 

Darstellung von l-[(tert-Biityldimeth^ilyi)oxy]-4,4-dimethyl-hex-5-en-3-o] 15 

(H.C Brown, FX Jadhav, Tetrahedron Lett 1984, 25, 1215—1218; PX Jadhav, KLS. Bhat und P. Tlurumalu, 
H.C Brown, J. Oig, Chem. 1986, 51, 432—439). 

Zu einer auf — 25''C gekOhlten Suspension von Isopinocamphen^oran (IpcaBH) (734nimol, hergesteOt aus 
(.)»Pinen [99%, 97% optische Aktivttat (ee)] H.C Brown, MC Desai, PiC Jadhav, J. Org. Chem. 1982, 47, 
5065 -5069; H.C Brown, a Stngaram. J. Org. Oictl 1984, 49. 945-947) in 2j6 ml THE wird 500 mg (734 mmol, 1 
equiv) 3-Methyi-l,2-butadien iftn gsflm zugetropft und die Reaktionsmischung 6 h bei — 25''C gerOhrt Das THF 
anschlieBend abgepumpt bei RT (14 bar/1 h^ (CX5 mm/2 h) und der ROckstand in 1 03 ml Diethylether geldst 
Die L&song wiid auf — 78''C gekuhlt und 1382 g (734 mmol, 1 equiv) Aldehyd 5 zugetropft Man Idst 12 h bei 
— 78*'C rilhren und ISBt dann auf RT ^wftrmen. Die Reaktionsmiscfaung wird mit ia7 nil 3 N NaOH-L5sung 
versetzt, danach mit 4.4 ml 30%iger H202-L5sung und 2 h unter RflckfluB erfaitzt Die organische Phase wird 
abgetrennt, mit 15 ml H2O und 15 ml ges. KaO-Losung gewasdien, aber MgS04 getrocknet und eingeengt Der 
RUckstand wird sauienchromatographisch mit Pentan : Diethylether » 2 : 1 gereinigt und man erhilt 800 mg 
(3.098 mmol) des Alkohols 15, entsprechend einer Ausbeute von 42%. Die Besttmmung des Enantiomerentiber- 
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schusses erfolgte durch GC-analytische Untersuchung der diastereomeren Vcrbindungen, die bei der Vereste- 
rung des Alkohols mit (lR)-(— )-Camphans§urechiond erhalten werden und ergab eine optische Aktivitat (ee) 
von92%b. 

ADgemeine Daten:Ci4H3o02Su FG = 25a47 g/mol 

"C-NMR (100 MHz, CDCh)t 145JS9 (d). 1 1227 (tX 7832 (dX 63^ (t), 41.19 (sX 3339 (tX 2M9 (qX 22^ (qX 2Z43 (qX 5 
iai7(sX-532(qX 

DameDung von4-(14-Dimethyl-aIIyl)-2,2-dimethyl-[13}dioxan 16 

Es werden 278 mg (1.076 nunol) des Alkohols 15 in 13 ml Aoeton geldst und 400 mg (231 mmol, 23 eqiuv) lo 
wasserfreies CuSO^ zugegeben. Dann werd^ 20 Tropfea einer Ldsung von 01 ml Eisessig in 1 ml CH2C32 
zugetropft und 12 h bei RT gerflhrt Falls sich DC-cfaromatographisch noch Edukt nachweisen liBt, wird weitere 
Siureldsung zugegeben. bis die Umsetzung voUstandig ist Zur Auf aibeitung wird das Reaktionsgemisch auf ges. 
NaHCX>3-L5sung gegossen und die w^rige Phase mit DE extrafaiert Die veremigten organischen Phasen 
werden fiber MgS04 getrodmet und am Rotationsverdampfer eingeengt Der RUckstand wird s&ulenchromato- 15 
grs^hisch mit Pentan : Diethylether » 2 : 1 gereinigt Man erhllt 161 mg (0w87 mmol) des Acetonids 16 entspre- 
chead einer Ausbeute von 81%. 
Aiigemeine Daten: C11H20O2, FG » 184.28 g/mol 

"ONMR (100 MHz. CDCI3): 145.10 (dX 1 1 1^ (tX 9ai9 (sX 7532 (dX 60.10 (tX 3937 (sX 29J80 (qX 25^8 (tX 22« (qX 
2Z45(qXl941(qX 20 

Darstellung von 2-(2;^-Dimeth;^-[13]dioxan-4-yl)-2-methyI-propionakiehyd 17 

Es werden 286 mg (135 mmol) des Acetonids 16 in 18 ml THF geldst und 14 ml wiBriger Phosphatpuffer pH 7 
zugegeben. Zu der krafdg gerOhrten Reakdonsmischung wird 400 [sl (a031 mmol 0.02 equiv) 0s04-LS^inig 25 
(23%ig in tert-Butacol) zugetropft Nach 10 mia werden 996 mg (4356 mmol, 3 equiv) MaI04 portionsweise 
Qber einen Zeitraum von 20 mia zugegeben. Die Mischung wird ki^g bei RT gerOhrt und nadi 24 und 48 h 
jeweils weitere 332 mg (je 135 nunol, 2 x 1.0 equiv) Mal04 addiert Nach 55 h werden die Phasen getrennt, die 
waBrige Phase mit Diethylether extrahiert die vereinigten organisdien Phasen fiber MgS04 getrocknet und 
eingeengt Der ROckstand wird s&ulenchromatographisch mit Pentan : Dieth^ether =1:1 gereinigt Man 30 
erhalt 221 mg (1.19 mmol) des Aldehyds 17 entsprechend einer Ausbeute von 76%. 
AUgemeine Daten: doHisO^ FO « 186i25 g/mol 

J3C-NMR (100 MHz, CDC33): 206^ (dX 98.43 (sX 72^ (dX 59.75 (tX 4&84 (sX 2937 (qX 2537 (tX 18^ (qX 1832 (qX 
l&46(qX 

35 

Darstellung von 2-(2^-Dimethyl-[13]dioxan-4-^)-2-meth^-pentan-3-ol 18 

Eine L5sung von 268 mg (1.44 mmol) des Aldehyds 17 in 4 ml Diethylether wird bei 0° C mit 528 (d (138 mmol 
1.1 equiv) einer 3 M Ldsung von EtMgBr in Diethylether versetzt Man laBt 2 h bei O^C ruhren, erwarmt auf RT 
und iSBt eine weitere Stunde rOhren. Zur Aufarfoeitung wird mit ges. ^^riger NH4C1-Ldsung versetzt und dann 40 
soviet Wasser zugegeben bis der Niederscfalag in Ldsung geht l^e w§Brige Phase wind mit Dteth^ether 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber MgS04 getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird 
saulenchromatographisch mit Pentan : Dieth^ether « 1 : 1 gereinigt Man erhalt 251 mg (1.16 mmol) des Alko- 
hols 18; entsprechend einer Ausbeute von 80%. 

AUgememe Daten: Ci2H2403,FG « 21631 g/mol 45 
*3C-NMR (100 MHz, CgDe): 98.41 (sX 79^5 (dX 7635 (dX 60.10 (tX 40.60 (sX Diastereomer 1: 30:04 (qX 25.73 (tX 
24.64 (tX 20.03 (qX 19^ (qX 1559 (qX 1 137 (q) 

i^C-NMR (100 MHz, CeDe): 9837 (sX 7835 (dX 76.46 (dX BOM (tX 3953 (sX Diastereomer 2: 30i>2 (qX 25.41 (tX 
25.08 (tX 2035 (qX 2030 (qX 1850 (qX 1 135 (qX 

50 

Darsteflung von 2-(2,2-Dimediyl-[l3]dioxan-4-yI)-2-methyl-pentan-3-on 3 

WJ>. Griffith, S.V. Ley. GJ>. Whitcombe, AJ>. White. J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1987, 1625—1627. 
Es werden 70 mg (032 mmol) des Alkohols 18 in 5 ml CH2O2 geldst und 64 A Molsiebkugeln und 66 mg 
(0.48 mmol, 13 equiv) 4-Metl:^lmorphoIin N— OXID (NMO) zugegeben. Nach 10 min ROhren werden 6 mg 55 
Tetrapropylammonium-pemithenat(Vn) (IPAP) (0X)16 tnmoC 0J05 Aquivalente) addiert und 4 Stunden bei RT 
gerGhrt Danach wnxi die Reakdonsmischung am Rotationsverdampfer eingeengt und direkt saulenchromato- 
grs^hisch mit Pentan : Diethylether » 1 : 1 gereinigt Man erhalt 60 mg (0:28 mmol) des Eth^etons 3, entspre- 
chend einer Ausbeute von 86%. 

AUgemeine Daten: C12H22O3, FG -= 21430 g/mol 60 
>3C-NMR (100 MHz, CeDe): 21^23 (sX 9a42 (sX 74.18 (dX 5932 (tX 50.44 {s\ 31.70 (tX 3003 (qX 2535 (tX 2037 (qX 
1935 (qX 19.04 (qX 8.16 (qX 



65 



5 



DE 196 36 343 CI 

Schema 3 
Synthese von Segment 4 





40 



45 




OTBDMS NaHMDS; Mel 



82% 




OTBDMS 



50 



84%*" 



HO 



cicocod. 

.OTBDMS DMSO.EbN 



87% 




OTBDMS 



55 



60 



AbkOfzungen: OTBDMS 
TBDMSCl 
HMOS 
LAH 



teit-Butytdfmethyl^Iyloxy^Rest 
teit-Butyldlmettiyl^lylchlorid 
Hexamethyidisilazan 
Lithtumalumlniumhydrid 



Arbeitsvorschriften zur Darstellung von Segment 4 

Das Natrium-6-hydxx>xyfaexanoat 20 wird nach «ner Vorschrift von Wulf^ KrOger tind Rdhle Qiem. Her. 1971, 
65 104, 1387 — 1399 aus oo-Caprolacton 19 hergestellt 
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Darstellung von 6{(ten-ButyIdnnethylsilyl)oxy)-hexaiis§uresilylester 21 

E J. Corey, A. Venkanteswarlu, J. Am. Chem. Soc 1972, 94, 6190—6191. 
Eine Mischung aus 2M g (1257 mmol) des Salzes 20; 25 ml DMF, 5^7 g (3833 mol, 3 eqaiv) TBDMSCI und 53 g 
(77^ mmol, 6 equiv) Imidazol wird 48 h bei RT gerOhrt Das Reaktionsgemisch wird flashfiltriert und anschlie- 5 
Bend mh Pentan : DE 4 : 1 siulen-diromatographisch geremigt. Man erhalt 3S9 g (1 1.1 mmol) der bissilylier- 
ten Verbindung 21> entsprechend einer Ausbeute von 85%. 
Allgemexne Daten:Ci8H4o03Si2. PG « 36059 g/mol 

»3C-NMR (100 MHz. CDCb): 174.17 (s), 63.00 (t), 36.02 (tX 3Z53 (tX 2555 (qX 2555 (q), 25.40 (t^ 2431 (t% 1833 (sX 
17.57(sX-4.83(qX-532(qX lO 

Darstellung von 6-[(tert-Butyidimethylsilyi)oxy]-hexansaure 22 

nach DJt Morton. JX. Thompson, J. Org. Chem. 1978, 43, 2102-210a 

Eine Ldsung von 325 g (9.02 mmol) der bissilylierten Verbindung 21 in 130 ml Methanol und 44 ml THF wird mit 
einer Losung von 4.4 g (313 mmol 33 equiv) K2CO3 in 44 ml H2O versetzt und 1 h bei RT gerObrt Danach wird 
das Volumen der ReaktionslOsung im Vakuum auf ein Viertel rednziert Man verdQnnt mit 130 ml ges. NaC]-L5- 
sung und steDt mit 1 M KHS04-L5sung auf pH 4—5 eia £s wird mit Diethylether extrahiert Die vereinigten 
organischen I^asen werden fiber MgS04 getrocknet und das Losimgsmittel am Rotationsverdampfer abdestil- 
liert Man erfamt 20)1 g(8.17 mmoQ der Caibonsaure 22; entsprechend einer Ausbeute von 90%. 
Allgemeine Daten: Ci2H2£CbSi, FG = 246.42 g/mol 

«K>NMR (100 MHz, CDCb): 180J09 (sX 62:90 (tX 34.05 (tX 3237 (tX 2533 (qX 2531 (tX 24.46 (tX 1832 (sX - 533 (qX 
DarsteUung von 6-[(tert-Butyidimethyl5il^)oxy)-hexanoylchlorid 23 

25 

J. Tanaka, BulL Chem. Jpn. 1992, 65, 2851 -2853. 
Eine L55ung von 03 g (Z03 mmol) Carbonsatu^ 22 in 4 ml Benzol wird mit 362 mg (3l04 mmol, 13 equiv) 
Tliionylchlorid (SOCI2) versetzt und 2 h unter Rfickflufi erhitzt Man l^Bt abkOhlen und destilliert das Ldsungs- 
mittel am Rotationsverdampfer ab. Um das flberschOssige SOQb aus der Reaktionsmischung zu entfemen, wM 
der RQckstand wieder mit Benzol versetzt und emeut abdestilliert Man erhSlt 494 mg (1365 mmol, 92%) des 30 
Sdurechlorids 23. Dieses Rohprodukt wird ohne Aufreinigung und Charakterisienmg weiter umgesetzt 

Darstellung von 3-[6-[(tert-Butyldimeth^ilyl)oxy]-hexanoyi)-4-isoprop^oxazoUdin-2-on 7 



A. Gonzalez, Synth. Comm. 1991, 21, 1353— 1360. 35 
Eine L5sung von 755 mg (5345 mmol) (4S)-4-(l-Methylethyl>-2-oxazoIidinon 24 In 8 ml THF wird auf -78''C 
gekOhlt und tropfenweise mit 4.0 ml (6.43 mmol, 1.1 equiv) einer a-BuU-L5sung (1.6 M in Hexan) versetzt 
AnschlieBend wnd bei — 78'*C innerhalb von 2 min eine Ldsung von 1J03 g (6.43 mmol. 1.1 equiv) S§urechlortd 
23 in 7 ml THF zugegeben. Man l^t auf RT erwSrmen und versetzt mit 1 1 ml dner 1 M wdBrigen K3CO3-L0- 
sung und liBt 15 min rfihren. £s wird mit CH^2 extrahiert, fiber MgS04 getrocknet und das LSsungsmittel am 40 
Rotationsverdampfer abdestilliert Der Rfickstand wird s§ulen-cfaromatogr^hisch mit Pentan : Diethylether « 
1 : 1 gereinigtManerb^t 1352 g(3J8 mmol) der Verbindung 7, entsprechend einer Ausbeute von 65%. 
Allgemeine Daten: Ct8H35N04Si, FG « 35736 g/mol 

«C-NMR (100 MHz, CDCb): 1 73.22 (sX 154X12 (sX 63.26 (tX 62S4 (tX 5832 (dX 35.47 (tX 3232 (tX 2832 (dX 25.92 (qX 
2536 (tX 24.18 (tX 18.29 (sX 1732 (qX 1431 (qX -534(qX 45 

Darstellung von 3-£6{(tert-But^dimeth^i]yl)oxy]-2'meth^-hexanoyl]^isopropyi-oxazolidin-2-on 25 

DJL Evans, A£. Weber J. Am. Chem. So<x 1986,108,6757—6761. 
£5 weiden 1^1 mi (1.231 mmol, 1.1 equiv) emer 1 M Ldsung von NaHMDS in THF auf -78'*C gekuhlt und 
tropfenweise mit einer auf 0**C gekOfalten L5sung von 400 mg (1.119 mmol) Oxazolidinon 7 in 33 ml THF 
versetzt Man iSfit 30 min bei — 78*'C rOhren, addiert 793 mg (5393 mmol, 5 equiv) Methyljodid gelost in 2 ml 
Tetrahydrofuran und laBt fOr 4 h bei — 78'*C ruhrea AnschlieSend wird mit ges. KH4Q-Ldsung gequencht mit 
Diethylether extrahiert, fiber MgS04 getrocknet und eingeengt Der Rfickstand wird s&ulendiromatographisch 
mit Pentan : Diethylether ^ 2i \ gereinigt, wobei das in geringem Mafie entstandene unerwunschte Diastereo- 
mer leicht abgetrennt werden kann. Man erhalt 328 mg (0917 mmol) des meth^erten Produkts 25, entsprechend 
einer Ausbeute von 82%. 

Allgemeine Daten: Ci9H37N04Si, FG = 37139 g/mol 

i^C-NMR (100 MHz, CDQa): 177.13 (sX 15330 (sX 63.13 (tX 6235 (tX 5838 (d), 3733 (dX 3233 (tX 3278 (tX 2837 (dX 
2532 (qX 2330 (tX 18L29 (sX 1739 (qX 17 J6 (qX 1433 (qX -533 (qX 

DarsteUung von 6-[(tert-Butyidimethylsily])oxy}-2-methyl-hexan-l-ol 26 

D-A. Evans, AJL Weber J. Am. Chem. Soa 1986,108. 6757 -6761. 
Zu einer auf O^C gekfihlten Ldsung von 168 mg (a452 nmiol) der Verbindung 25 in 3 ml Diethylether wird fiber 6S 
einen Zeitraum von 40 min mit HUSe einer Dosierpumpe 452 pi (0.452 mmol, 1 equiv) einer 1 M Ldsung von 
Uthiumaluminiumhydrid (LAH) in Dieth^ether zugegebea Falls sich DC-chromatographisch noch Edukt nadi- 
weisen UlBt, wird weitere LAH-L5sung zugetropft bis die UmsetEung vollstandig ist Es wird gequencht durch 
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die Zugabe von 17 ml Wasser, 17 ml 15%iger w^riger NaOH-Ldsung uid 52 ml Wasser. Anschliefiend wird 
Qber grolses Kieselgel mit Diethyletfaer flashftltriert und saulenchromatographisch mit Pentan : Diethylether ^ 
1 : 1 gereinigt Man ^halt 94 mg (0381 mmol) des Alkohols 26, entsprechend einer Ausbeute von 84%. 
AUgemeine DatenzCisHsoOzSuFG = 246.46 g/mol 
5 (100 MHz, CDCb): 68.25 {%% 63.12 (t), 35.72 (d), 33i>3 (t), (tX 25^4 (qX 23.13 (t^ 1834 (s^ 16.51 (qX 

-5^(q)L 

Darstellung von 6{(ten-ButyldiniethylsiIyI)oxy}-2-methyi-hezanal 4 

10 Evans, A£. Weber J. Ain. Chem. Soc. 1986,108, 6757—6761. 

Eine Ldsung aus 64 mg (0.505 mmol 1.4 equiv) Qxatyichlorid in 2 ml CH2CI2 wird auf — 78'*C gekOhlt und 79 mg 
(1.01 1 mmol, 1Z8 equiv) DMSO addiert Nach 5 min wird eine Losung aus 89 mg (0361 mmol) des Alkohols 26 in 
1 ml CH2C33 zugetropft Man laBt 30 min bei — 78°C ruhren und addiert dann 161 mg (1389 mmol, 4.4 equiv) 
NEtj. Man ersetzt das - 78° C ICaltebad durch ein 30**C-Bad und laBt eine wehere Stunde rOhren. AnschlieBend 

15 wird mit 5.2 ml Pentan verdilnnt, mit 3.4 ml einer 1 M w^Brigen NaHS04-L5sung und 3 mal mit je 3l4 ml Wasser 
gewaschen, uber MgS04 getrocknet und eingeengt. Der RQdcstand wird mit Pentan : Diediyiether 2 : 1 
saulencfaromatogr^hisch gereinigt Man erfaalt 77 mg (0315 mmol) des Aldehyds 4, entsprechend einer Ausbeu- 
te von 87%. 

AUgemeine Daten:CisH2802Si, FG » 244.45 g/mol 
20 *K:-NMR (100 MHz, CDOs): 205.24 (dX S2SX (tX 4630 (dX 32.73 (tX 30.25 (tX 2593 (qX 23^25 (tX 1833 (sX 13.25 (qX 
-532(qX 
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AbkQizungen: OTBDMS = teit-Butyld!niethyisnyla)^4^est ^ 
TBDAASC] = teft-But^unethyl^ylchloffd 
BnBr = Ben^lbronud 

Bn = Beroqrf 

so 

Arbeitsvorschriften zur Synthese von Segment 8 

3-[(t-Butyldimethylsilyl)oxy)-propanai 5 

Synthese durch MonosOyiienmg von 13-Propandiol und anscfaliefiende Swem-Oxidation des entstandenen 55 
3-[(t-Butyldmiethylsilyl)oxy]-l-propanols. 

AIIgememeDaten:C9H2o02Si;FG « 18836; CAS-Nr. [89922-82-7] 

»3C-NMR(100 MHz,CDCb):d - 202-05(dX57.42(tX4€J8(tX25^(qXl8^(sX -5.43(q). 

l-[(t-ButyldimethyisiIyl)oxy]-3-hydroxy-4-methyl-4-penten 27 60 

Zu 443 mg Mg-DrehspSnen (18^ mmol) und \J5 ml abs. Tetrahydrofuran (THF) miter N2 weiden 0^ ml 
2-Bronq>ropen gegeben, so daB die Grignardreaktion anspringt £s wird unter gelegentlicher Kfihhmg eine 
Ldsmig von 1 J ml 2-Brompropen (insgesamt 22 mmol) in 6 ml abs. Tetrahydrofuran langsam zugetropft, bis alle 
Magnesium-SpSne geldst sind. Zu der noch warmen Mischung wird eine L5sung von 2^2 g 5 (1 52 mmoQ in 6 ml 65 
abs. THF getiopft Es wird 6 h bei RT gerOhrt Danach gibt man 25 ml ges. NH4C1-Lsg. zu der Reaktionsldsimg 
und l^t 10 min rOhren. Die Mischung wird in 30 ml ges. NH4CI-Lsg. gegossen und zweimal mlt Ether ertrahiert 
Die vereinigten org. Phasen werden je einmal mit ges. NH4Cl*Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Man trocknet 
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uber MgS04, eagt tm Vakuum ein iind reinigt flashchromatographisdi (Ether : Pentan ^1:6). 
Man erfaait 2J49 g 27 (1 1^ mmol; 79% d. TIl) als farblos^ OL 
AIlgemeineDaten;Ci2H2tiC>2Si;FO « 23a43 

(100 MHz, CDCb): d - 147.10 (s), 1 1039 (tX 75^1 (d), 6Z17 (t^ 3679 (tX 25^ (q), 18.41 (s^ -5.49 (qX 

-553 (qX 

(S)-l{(t-Bulyldimeth^yl)oxy>3-hydroxy-4Hned^l-4-p^^ 11 

Man Idst 600 mg 2 (2^ mmol) and 91.5 mg (— )-Diisopropyltartrat (0391 mmol) unter N2 in 10.4 ml abs. 
CH2Q2 und versetzt mit 180 mg geputvertem, frlsch aktiviertem Molsietx Als intemer Standard fur die GC 
werden 100 mi n-Decan dazugegeben. Man kOhit auf — 20^0 ab und gibt unter ROhren 74 mg Titan(IV)'lsopro- 
p^t (0260 mmol) dazu. Nadi 30 min. wird ein aliquoter Tdl von etwa 4 Tropfen entnonunen und bei O^C mit 
einer Mischux^ von je etwa Oil 5 ml Ether und Eisen(II)-sulfat-Zltronenstoe-L5sung (& unten) aufgearfoeitet 
Die org. Phase dirat als to-Probe fOr die GC Man gibt 610 ml einer ca. 3 M-L5sung von t-Butylhydroperoxid in 
Isooctan (1^2 mmol) dazu. Die Reaktionsmisdiang wird im Kiihlschrank bei — 22*'C aufbewahrt Ein- bis 
zweimal tSglich werden Proben entnommen und wie oben aufgearbeitet. Die jeweilige Konzentration von 11 
wird gaschromatographisch bestimmt Nach 1 18 h wird die Reaktion bei etwa 50%-iger Umsetzung von 27 
abgebrochen. Bei -20**C wird eine frisch angesetzte. auf O^C gekOhhe Ldsung von 33 g Eisen(ll)-sulfat-heptah- 
ydrat und 1.1 g StronensSuremonohydrat in 10 ml desL Wasser dazugegeben. fiach 20 min kriftigem ROhren 
ohne wettere Kfihlung wird die Misdiung dreimal mit CH2C32 extrahiert Die ges. or& Phasen werden auf ca. 
10 ml eingeengt und bei O^C 30 min. lang mit 3 ml NaOH-Lsg. (30% in ges. NaCl-L£g) gerOfart. Es wird wiederum 
drdmal mit CH2CI2 extrahiert, und die vereinigten org. Phasen weiden mit ges. NaQ-Lsg. gewaschen, fiber 
MgS04 getrocknet und eingeengt 

Flashdiromatographische Reinigung (Ether : Pentan = 1:6) Befert 274 mg 1 1 (1.19 mmol; 46% des Eduktes) 
alsfaiblosesOL 

AligemeineDaten:Ci2H2602Si;PG « 23a43 

(c «* 1, CHCI3X [a]D » —4.6'* ; ee -« 90% (berechnet durch Integration der olefinischen ^H-NMR-Signale sowie 
des ^H-NMR-Signals der C— 4-Meth^protonen der diastereomeren Reaktionsprodukte von 1 1 mit S(+)-a-Me- 
thoxy-a-trifhior-methy^>hen^essigsfiurechIori4S(+)-MTPA— OX 

Die absolute Konfiguradon des liberwiegenden ]&iantiomers wurde nach der Methode von MOSHER durch 
Vergil der ^H-NMR-Spektren der Reaktionsprodukte von 11 mit S(+)-Mll»A— Q bzw. R(-)-MTPA— Q 
bestmunta 

(S)-3-Ben^o3^-l-[(t-butyldimethylsil^{)o3^]-4-methyl-4-penten 28 

70 mg einer Suspension von 35% Kaliumhydrid in Mineral^ (Ol609 mmol) werden unter N2 mit 05 ml abs. 
THF versetzt und auf 0*^C gekflhlt Man gibt 1.5 ml Brazyibromid (1Z6 mmol) dazu. Unter RQhren wird eine 
Ldsung von 117nig 11 (0308 mmol) und 3 nig Tetra-n-butylamnioniumio£d (8 mmol) in 1 ml abs. THF dazuge- 
tropft Nach 15 min laBt man auf RT erwdrmen. Es wird 19 h gerOhrt, danach werden 8 ml ges. NHiO-Lsg. 
^ngespritzL Die Mischung wird zweimal mit Ether extrahiert, die verduigten org. Phasen werden zweimal mit 
ges. NaO-Lsg. und einmal mit Wasser gewasdien und fiber MgS04 getrocknet Nach dem l^engen am 
Rotationsverdampfer wird der Hauptteil des noch vorhandenen Benzylbromides bei RT im Hochvakuimi 
abgezogen. Flashchromatographische Reinigung (Ether : Petrolether » 1 : 100) liefert 96 mg 28 (0299 mmol; 
59% dTh.) als farbloses OL 
Al]gememeDaten:Ci9H3202%FG « 32034 

i3C-NMR(100MHz,CDC33X(i - 144.70 (sX 138.87 (sX 12833 (dXl27J8(dX 127^ (dXl 1334 (tX 8003 (dX7a07(tX 
5971(tX37.18(tX25.97(qXl830(sX 16.75 (qX -528(qX -531 (qX 

(S)-3-Benzyloxy-5-[(t-butyldimethyisilyi)oxy}-2-pentanon 9 

Zu dner Mischung aus 13 ml THF und 13 ml Wasser werden 38 mg 28 (1 18 mmol) gegeben. 48 mg einer Lsg. 
von 23% OSO4 in t-Butanol {4 J mmol) werden mit 03 ml THF gemiscfat und dazugetropft Es wird 5 min 
gerOhrt; dann werden 127 mg Nal04 (590 mmol) dazugegeben. Nach 12 h kraftigra RQhren bei RT wird die 
Reaktionsmischung in 20 ml Ether gegossen und mit 5 ml Wasser verdiinnt Man extrahiert zwdmal mit Etiier, 
trocknet die vereinigten org. Phasen Qber MgS04 und engt ein. Flashchromatograpiusche Reinigtmg (Et- 
her:Pentan « 1 :4)liefertl4nig9(43.4mmol;37%d.Hu)alsgraubraunesOL 
Al]lgemeineDaten:Ct8t^w03Si;FG - 32233 

1K>NMR(100 MHz.CDa3):d = 211.00(sX 13737 (sX 12831 (dX 127.94(dX 127S0(dX82i)0(dX7239(tX58j68(tX 
35.23 (tX 2594 (qX 2538 (qX 1 830 (sX - 538 (qX - 5.43 (qX 

4-Hydroxymeth^-2-methyithiazol 29 

Die Verbindung 29 wird durch RingsdiluB von L-Cystein-methylester-hydrodilorid mit Acetaldehyd, anschlie- 
Bender Dehydrierung fiber MnOa und Reduktion der Methylestergruppe durch LAH hergestellt 
AllgememeDaten:C5H7NOS;FG - 129.19; CAS-Nr. [76632-23-0] 
»>C-NMR(50 MHz,CDCl3):d = 167 (sX 156jO(sX 1 14.4 (dX 603 (tX 19.0(qX 
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4-BFoaimetbyI-2-meth^tfaiazoI 30 

Man lost 60 mg ^ (a464 mmol) in 1 ml abs. Ether und gibt unter Rfihren 47 mg Triphenytphosphin 
(031 1 mmol) und 169 mg Tetrabrommethan (031 1 nunol) dazu. Nach 16 h Ruhrcn (RT) wird der Niederschlag 
abfiltriert und mit Ether gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und Oashchromato-mphisdi gereinigt (Et- 5 
her : Pentan « 1 : 5X Man erfaalt 33 mg 30 (0.172 mmol; 37% d.TL) als helles braunliches OL 
AU^eine DateniCsHeBrMS; FG » \92X3S 

*3ONMR(100 MHz,CDCl3):d = 166S1 (sX 151j63(sX 1 17^ (d), 27.11 (t), 19.25(q> 

Veii^indung 10 to 

150 mg l(a78 mmol) und 300 ml Triethylphosphit (1J5 mmol) weiden 13 Stunden lang auf 160**C erfaitzt 
Nach dem Abidihlen wird das iiberschQssige Triethylphosphit im Vaknum abdestilliert Flashchromatographi- 
scheReinigung(£ther/Methanol ^ 19 : l)llefert 173 mg 10(89% dTh.) als schwachgelblichesOL 
^3C-NMR(100MHz,CIX3b):d= 165.44(8). 145^(ds,2j(C;j>)=a2HzX 15 
G2j(c;p)=a4 Hz>2935 (dt, »J(Cy»)= 141 Hz^ 19^ (q), 1635(dq, 2 C;^J(QP)«6X) Hz). 

(Amnerkung: Bel den zweifachen Angaben zur Signalmuhq>lizitat bezleht sidi das fOhrende Zeichen auf die im 
Spektrum slchtbare durch QP-KoppIung verarsachte MiUtiplizitat und das folgende Zeichen auf die durch 
QH-Kopplung verarsachte, im Standardspektnim unachtbare Muldplizitat) 

20 

(Si4E)-3-Benzyiojcy-l-(tertbut^dimethylsiiykay)-4-methyi-5-(2-meth^5-(2-m^ 

Unter N2 weiden 33 mg 10 (132 mmol) in 2 ml abs. Tetrahydrofiiran CTHF) geidst und auf -78*^0 gekOhlt 
Man tropft 78 ml n-BuIi-Lsg. (15% in Heican; 125 mmol) dazu und laBt 45 min ruhren. Anschliefiend wird bei 
— 78^C eine Ldsung von 35 mg Methylk&ton 9 (109 mmol) in 1 ml abs. IHF dazugegeben. Nach langsamer 25 
Erwarmung auf RT IfiBt man noch 40 h riihren und gibt dann 1 0 nd ges. NH4CI-Lsg. zu der Reakdonsmischimg. 
Es wird dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert Die vereinigten org. Phasen werden zweimal mit wenig Wasser 
und einmal mit ges. NaO-Lsg. gewaschen. Nach dem Th>cknen fiber MgS04 wird das Ldsungsmittei am 
Rotadonsverdampfer abdestilliert Flashchromatographische Reinigung (Pentan-ZDichlormethan 1 : 1, dann 
1 :2)Uefertl7mg(38%dTh.)alsfarblosesOl8. 30 
"C-NMR(100 MHz.CDCb):d = 164.4(sX 152.90(sX 139.74(sX 13&84(sX 12833(d.2Q 1 27J7(4 2 Q 127.41 (dX 
12133 (d), 115£7 (dX 8Z00 (dX 7030 (tX 59.69 (tX 3738 {t\ 253S (q, 3 Q 19.26 (qX 1830 (sX 13.44 (qX -5.25 (qX 
-531 (qX 

Darstellungvon 35 
(4S^6S)-10-(tert-ButyIdimethylsiiyoxy)-2-<2;2-dnnethyl^l3}-<Uoxan-^ 

80 



Zu einer L&sung von 23 mg Diisopropylamin (0.227 mmoL leq.) m ml Tetrahrydrofuran (THF) werden bei 0'*C 
142 ml (0^7 mmol, 1 Aquivalente) einer 13 M Losung von n-BuIi in Hexan zngetropft und 30 Minuten bd O^'C 40 
geriUut, bevor dann auf — 78''C heruntergekOhlt wird. Nun werden 49 mg (0.227 mmoL 1 eq.) (S)-2-(2;,2-dimethyi- 
[13]-dioxan-4-yi-2-methyl-pentan-3-on 3, geidst in 1 ml THF langsam zugetropft Die Ldsung wird 35 min. bei 
— 78*C gerfihrt Anschliefiend werden 55 mg (0.224 mmol, 099 eq.) (S)-6-(tert-Butyldimethyisilyoxy)-2-metfiylhe- 
xanal 4 zugetropft und 1 h bei — 78** C gerfihrt Die Reakdon wird durch Zugabe von gesattigter h^l4Cl-Lo5ung 
gestoppt und auf RT erwSrmt Die wlBrige Phase wird mit Ether extrahiert, die verdnigten organischen Phasen 45 
fiber MgS04 getrocknet und das Ldsungsmittei am Rotadonsverdan^>fer abdestilliert Der Ruckstand wird 
s^enchromatograpiusch mit Pentan : Diethyiether «> 2 : 1 gereinigt Man erh^t 49 mg (0.107 mmol, 48%) 
(4S,6S>-10-(tert-BuQrtdimethyisilyoxy)-2-(2^-dimediyi-[133 dioxan-4-yl)-5-hydroxy-2,4,6-trimethyi-decan-3^n 
80 des Aldolprodukts als f arbloses OL 

"C-NMR (50 MHz, CeDg): 9830 (sX 74^3 (dX 74.65 (dX 63,25 (tX 59.70 (tX 5136 (sX 41.70 (d^ 3532 (dX 33,67 (tX 50 
33.05(1X30.01 (qX 26.17 (qX 2537 (tX 2332 (tX 2133 (qX 19.01 (qX 18,69(qX 1831 (sX 1533(qX933(qX 




S5 



60 



GemSB konvendoneDer Methoden wird der Benzylether hergesteOt, um 81 zu erhalten; es kdnnen hier auch 
andere Hydroxylschutzgruppen verwendet werden. 

65 
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Ov^O o o 



tertButyl 



Me 



Ph 



81 



Die Stuf enfolge bis 86 ist aus dem Stand der Technik zu entnehmen, konventlonelle Sduit^gnippencheinie* 
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SdiemaS 





86 



Durch OxidatioD, z. B. Pyridiniiimdichromat wind die CarbonsSure 87 erhaiten 
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Die Veresterung zu 2 erfolgt hier beispielswdse mh DMAP/DCQ (Angew. Chem. 90, (1978X S. 556)l 




Die Erfindung betrifft auch Stereolsomere der Verbindungen gem&B AnsprOche 1—5, wie diese Qblicherweise 
izmerhalb der Synthese anfallen. Ebenso Derivate der Verbindungen gem§fi AnsprOche 1 —5, die an den Hydrox- 
yl-, Carbonyl- oder Carbox^gruppea andere Schutzgruppen tragen, die gemSfi Methoden aus dem Stand der 
Tecfanik herstellbar sind. 

Patentansprtidie 

1.2-(2,2-Dimeth^l3]-dioxan-4-yl)-2-metIi^pentan-3-on3L 
Z 6-[(tert-But^dimeth^silyI)oxy}-2-methyl-hexanal 4. 
3w(S,4E>-3-Benz^oxy-l-<tertbutyldimetbybilyioxy)^methyl-5^ 

4. (4S^S)-10-(tert3utyldimethylsiIyloxy)-2-(2;2-^iimethyi{l^]^ 
can-3-on 8a 

5. 3S,6R,7S,8S)-7-Benzyloxy-3-(tert-but^dimethyldlyloxy)-12 (tert-but3ddiphen^siiyloxy)-4,4,63-tetrame- 
tfa^-Soxo-dodecansSure 87. 

6. Stereoisomere der Verbindungen gem^ Anspradie 1 —5. 
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